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® Venvendung substituierter 3,4-Dihydro-2H-benzopyrane als Hellmittel gegen obstruktive 
FunktionsstSrungen der Lunge und/oder Storungen der ableitenden Harnwege. 



© Beschrieben wird die Verwendung von 3,4-0lhydro-2l-i-benzo[b]pyranen der Formel i 




I, 



m 



In weicher 

fOr H, OH. (Ci-C2)-Alkoxy, (Ci-C2)-Alkyl Oder NR*R5 steht wobei R* und RS gleich Oder verschieden 
sind und fur H, (Ci-C2)Alkyl oder (Ci-C3)-Alkylcarbonyl stehen. 
R2,R3 gleich Oder verschieden sind und fUr Alky I mit 1-4 C-Atomen stehen, 

Ar far ein aromatisches oder heteroaromatisches System steht, das unsubstltuiert oder durch 1 bis 3 
glelche oder verschledene Reste (Ci-02)-Alkyl, {Ci-C2)AIkoxy, Halogen, Trifluormethyi, ON, NO2, C0-(Ci- 
C2)Alkyl Oder S0m-<0i-C2y-Aikyl mit m^^ 1 oder 2 substltuiert ist. 
n fUr 1 Oder 2 steht. 

X fOr eine Kette (CH2)r steht, die durch ein Heteroatom 0, S oder NR® unterbrochen sein kann, wobei R^ H 
Oder (Ci-C4)-Alkyl bedeutet und r fur die Zahlen 2, 3, 4 oder 5 steht, 

zur Hersteliung eines Hellmlttels gegen obstruktive Funktionsstdrungen der Lunge und/oder St5rungen der 
ableitenden Harnwege. 
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" Verwendung substitulerter 3,4-Dihydro-2H-benzopyrane als Heilmittel gegen obstruktlve Funktlonsstb- 
rungen der Lunge und/oder Stbrungen der abieitenden Harnwege 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von 3,4-Dihydro-2H-benzo[b]pyranen der Formel I 



fur H, OH, (Ci-C2)-Alkoxy, (Ci-C2)-Alkyl Oder NR^R^ steht. wobei R* und R^ gleich Oder verschieden 
sind und fQr H, (Ci-C2)Alkyl oder (Ci-C3)-Alkylcarbonyl stehen, 
R2,R3 gleich oder verschieden sind und fUr AlkyI mit 1-4 C-Atomen stehen, 

Ar fUr ein aromatisches oder heteroaromatisches System steht, das unsubstituiert oder durch 1 bis 3 
gleiche oder verschiedene Reste (Ci-CzMlkyl. (Ci -C2)Alkoxy. Halogen. Trifluormethyl. CN. NO2. CO-(Ci- 
C2)Alkyl Oder SO„,-{Ci -C2)-Alkyl mIt m= 1 Oder 2 substituiert 1st 
n fUr 1 Oder 2 steht, 

X fUr eine Kette (CH2)r steht. die durch ein Heteroatom O. S oder NR^ unterbrochen sein kann, wobei H 

Oder (Ci-C^)*Alkyl bedeutet und r fQr die Zahlen 2, 3, 4 oder 5 steht. 

zur Herstellung eines Heilmittels gegen obstruktive FunktionsstSrungen der Lunge und/oder Stfirungen der 
abieitenden Harnwege. 

Unter einem aromatischen System Ar wird vorzugsweise Phenyl, Naphthyi oder Biphenyiyl verstanden, 
ein 5- oder 6*gliedriges heteroaromatisches System Ar 1st vorzugsweise ein Rest eines 5- oder 6-glledrigen 

0, N und/oder S-heterocyclischen Ringes, insbesondere* Fbryl. Thienyl, Isothiazolyl, 0)cazolyi, Isoxazolyl, 
Pyrazolyl, Imidazolyl, Thiazoiyi, Pyridyl, Pyrazinyl, Pyrimidinyl. Pyridazlnyl, Triazinyl. 
Unter Halogen wird F, CI. Br oder J, vorzugsweise F und CI verstanden. 

Die C-Atome 3 und 4 des 3,4-Dihydro-2H-benzo[b]pyransystem$ (nachfolgend auch kurz 
"Chromansystem" genannt) der Formel I sind asymmetrisch substituiert. Gegenstand der Erfindung sind 
dabei nur solche Verbindungen, die an diesen Zentren entgegengesetzte Konfigurationen, aiso eine "trans"- 
Orientierung der Substituenten an diesen C-Atomen aufweisen. Enthalt einer der Substituenten R\ ArSOn, 
R2 und/oder R^ Asymmetriezentren oder, falls R^ und R^ ungleich sind (und somit ein asymmetrisches 
Kohienstoffatom erzeugen), sind Verbindungen mit sowohl S- als auch R-konfigurlerten Zentren Gegenstand 
der Erfindung. 

Die Verbindungen kdnnen ats optische Isomere, als Diastereoisomere, als Racemate oder als Gemische 
derselben vorllegen. 

Bevorzugt werden Verbindungen der Formel 1 verwendet, t>ei denen R^ bis R^, ArSOn die oben 
erwahnten Bedeutungen haben, X jedoch fQr eine Kette (CH2)r steht mit r= 3 oder 4. 

Ganz besonders bevorzugt verwendet werden solche Verbindungen. bei denen R^ bis die oben 
erwahnten Bedeutungen haben. Ar fQr Phenyl steht, das unsubstituiert Oder wie oben definiert substituiert 
ist, n fUr 2 steht und X fQr eine Kette (CH2)r mit r- 3 oder 4. 

Insbesondere bevorzugte Ven/randung finden solche Verbindungen, be! denen R^ H bedeutet, R^ und 
R3 fur (CrC2)Alkyl stehen, Ar fQr Phenyl steht. das unsubstituiert oder durch (Ci-C2)-Alkyl, (Ci-C2)-Alkoxy 
Oder Halogen einfach substituiert ist. n fQr 2 steht und X fQr eine Kette {CH2)r mit r= 3 oder 4. 

Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen mit R' gieich H, R^ und R^ gleich (Ci-C2)-Aikyl, X gleich (CH2)3, 
Ar gleich C6H4CI und n gieich 2. sowie solche mit R^ gleich H, R^ und R^ gleich (Ci-C2)-Alkyl. Ar gleich 
Phenyl, n gieich 2 und X gleich (CH2)3. 

EP 0 176 689 beschreibt die Verwendung von Benzopyranen bei Atemwegskrankheiten und/oder 
St^rungen des Gastrointestinaltrakts und/oder des Uterus, wobei insbesondere solche Storungen hervorge- 
hoben werden. die bei glattmuskul&ren Kontraktionen auftreten. 
EP 207 614 beschreibt die Verwendung von Benzopyranen bei der Inkontinenz. 

Ferner ist aus J. Med. Chem. 1986, 29. 2194 - 2201 bekannt. dafi derartige Verbindungen blutdrucksenken- 
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de Bgenschaften haben kSnnen. 

Uberraschenderweise wurde nun fOr die Verbindungen 1 durch pharmakologische Untersuchungen gefun- 
den. da/J sie sich ebenfalls fOr eine Anwendung als Hellmittel gegen Atemwegskrankhelten und/oder 
St^rungen der ableitenden Hamwege eignen. 

Die Erfindung betrifft daher die Anwendung der Verbindungen der Fonnel I bei der Behandfung und 
Prophylaxe der vorstehend aufgefOhrten Krankheiten, besonders bevorzugt sind dabei solche Krankhelten. 
bei denen eine Slorung der glattmuskularen Kontraktionen der jeweillgen Organs vorliegt wie beispielsweise 
Asthma. Inkontinenz Oder Nierenkoliken. 

Eine besondere Bedeutung kommt dabei solchen Verbindungen I zu, deren blutdrucksenkende Elgen- 
schaften weniger stark ausgepragt sind. 

die Erfindung ist weiterhin gerichtet auf ein pharmazeutisches Praparat zur Behandlung von obstrukti- 
ven FunktionsstQrungen der Lunge, dadurch gekennzeichnet, dafl es eine Verblndung I al$ WIrkstoff neben 
iibilchen Zuschlagstoffen enthSIt; sowie auf eine Verblndung I zur Anwendung zur Behandlung von 
obstruktiven FunktlonsstCrungen der Lunge und/oder der ableitenden Harnwege. 

Ganz besonders bevorzugt ist die Verwendung von 3,4-Dihydro-2,2-dimethyi-6-(2-chlorphenylsulfonyl)- 
trans-4-(2-oxo-1-pyrrolidtnyl)-2H-benzo[b]pyran-3-ol zur Herstellung eines Hellmittels gegen Storungen der 
ableitenden Harnwege und die Verwendung von 3,4-Dihydro-2,2-dimethyl-e-phenyIsulfonyf-trans-4-(2-oxo-1- 
pyrroHdinyl)-2H-benzo[b]pyran-3-ol zur Herstellung eInes Hellmittels gegen obstruktive Atemwegserkrankun- 
gen. 

Die Erfindung umfafit weiterhin die Verwendung der erfindungsgemaiSen Verbindungen bei der Herstel- 
lung von Arzneimittein, die zur Behandlung und Prophylaxe der vorstehend genannten Krankheiten einge- 
setztwerden. ' 
. „J?*^J^®''WndungenJkqn nach folgenden Verfahren hergesteilt werden: 
Indem man * 

a) Verbindungen der Formel II 




II, 



in denen bis und ArSO„ wie oben definiert sind umsetzt mit Lactamen der Formel III 




B 



b) Verbindungen der Formel IV 




In denen R^ bis R^ und ArSOn wie oben definiert sind, umsetzt mit den Lactamen der Formel III 
c) Verbindungen der Formel V 
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in denen R' bis und ArSOn wie oben definiert sind, acyliert zu den Verbindungen VI 
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2Q in denen Y eine Fluchtgruppe, wie etwa Chlor Oder Brom, 1st und R^ bis R^ und ArSO„ wIe oben definiert 
sind. und diese zu den Verbindungen I cyclisleit 
d) Verbindungen der Forme! VII 




VII. 



in denen R' bis R3 und ArSOp wie oben definiert sind, zu den Verbindungen I oxidiert. 

Werden die Verbindungen I nach den Methoden a) Oder b) hergestellt, so geschieht dies dadurch, da^ 

35 man die Verbindungen II oder IV in einem geeigneten Losemittel, vorzugsweise in dipolar aprotischen 
LCsemitteln wie etwa Dimethylsulfoxid Oder THF umsetzt mit den Lactamen III. vorzugsweise unter 
Elnwirkung von Basen, wie etwa Natrlumhydrld, K-tert.butylat oder ahnllchen, fOr Lactann-N-Alkyllerungen 
bekanntermaflen geeigneten Basen. Die Reaktlonstemperatur ist dabel Im welten Berelch varilerbar; vor- 
zugsweise wird zwischen 0* und Zimmertemperatur gearbeitet oder bei Temperaturen, die leicht oberhalb 

40 der Zimmertemperatur llegen konnen. 

Lactame der Formel III sind in vielen Fallen bekannt, oder konnen leicht nach literaturbekannten 
Methoden hergestellt werden. Verbindungen II oder IV sind neu. Sie konnen belsplelswelse nach folgendem 
Syntheseweg hergestellt werden: 

Verbindungen der Formel Vill 

45 - . - _ - 
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In denen R\ R^ und R^ wie oben definiert sind.- werden mit SSurechlorlden Ar-SOn-Cl In an sich t)ekannter 
Welse nach Art der Friedel-Crafts Acyliemng umgesetzt zu Verbindungen der Fonftiel IX 

55 
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IX, 



in denen R\ R^, R3 und Ar und n wie oben definlert sind. DIese werden durch Reduktionen unter. 
Standardbedingungen etwa durch NaBHi in Methanol umgesetzt zu den Verblndungen X 



10 



75 



20 



25 




und anschlieBend einer Wasserabspaltung, etwa durch Pyridin/Phosphoroxychlorid, unterwerfen, wobei 
Verbindungen der Formel XI entstehen: 

XI • 




Verbindungen XI lassen sich nun lelcht nach Standardmethbden in die Epoxide IV Oder die Bromhydrl- 
ne II umwandeln. 

Steht be! dieser Reaktlbnssequenz R in der Bedeutung von NH2 Oder OH. so sind gegebenenfalis 
30 Schutzgruppen wie 'etwa die Dimethylaminomethylengruppe fur NH2 Oder die Acetyl- Oder Methylgruppe fUr 
die OH-Gruppe notwendig. Diese werden auf geeigneten Stufen, vorzugswelse nach DurchfQhrung die In 
Verfahren a) oder b) beschrlebenen Umsetzungen durch gSnglge Methoden wieder abgespaltet 

Chromene der Formel XI werden in eintgen Fallen in an sich bekannter Weise durch thermisch 
induzlerte Cyclisierung der entsprechenden Propargylether XII 

35 



40 r2 ^ 



XII 



hergestellt Diese wiederum lassen sich In an sich bekannter Welse aus den Phenolen XIII und den 
Propargylchtorlden XIV herstelten. 

^^^^VC^ HC s C - C - CI 

XIII XIV 



Die Verfahren c) und d) kdnnen dann besonders gOnstig angewandt werden, wenn enantlomefenrelne 
Endprodukte i envUnscht sind. Verbindungen V und Vil sind im Gegensatz zu Verbindungen I basisch und 
damit zur Saizbildung mit organischen SSuren befMhigt. Durch Kristallisation mit einer geeigneten, optisch 
einheitlichen S3ure vyie etwa ('(-)-Mandelsaure oder (•»>)-Mitchsaure konnen sie in an sich bekannter Weise 



5 



EP 0 351 720 A2 



BEST AVAJUBLE COPY 



enantiomerenrein erhalten werden und in enantlomerenreine Endprodukte I nach den Verfahren c) und d) 
umgewandelt werden. 

Enantiomerenreine Endprodukte I kSnnen aber auch aus racemischen Endprodukten I durch gangige 
Racematspaltungsmethoden wie etwa die chromatographische Trennung unter Verwendung von chiralen 
Phasen Oder die Derivatlsierung der racemischen Produkte mit optisch einheitllchen SSurederivaten • 
(Esterbildung Qber die 3-Hydroxygruppe des Chromansystems) Oder mit optisch elnheltlichen Isocyanaten 
(Carbamatbildung Qber die 3-Hydroxygruppe) erhalten werden. Die dabel erhaltenen diastereoisomeren 
Isocyanate oder Ester lassen sich durch gangige Melhoden (Kristallisation Oder Chromatographie) trennen 
und unter Abspaltung der optisch aktiven Hilfsgruppe an der 3-OH-Funktion in die optisch einheitllchen 
Endverbindungen I umwandeln. Als besonders vorteiihaft hat sich hierbel die Trennung der diastereomeren 
3'Menthoxyacetate erwiesen. 

Die Verbindungen I kSnnen wie bereits enArShnt erfindungsgemafl als Mittel zur Behandlung obstruktiver 
Atemwegskrankheiten und/oder zur Behandlung von Storungen der ableitenden Harnwege eingesetzt 
werden. Arzneimittel, die die Verbindung I enthalten, k5nnen dabel oral, parenteral, intravenOs, rektal Oder 
durch Inhalation appliziert werden. wobel die bevorzugt Applikationsform von der zu behandelnden Krank- 
heit abhMngig 1st Die Verbindungen I konnen dabei allein oder zusammen mit galenlschen Hilfsstoffen zur 
Anwendung kommen, und zwar sowohl in der VeterinSr- als auch in der Humanmedizin. 

Welche Hilfsstoffe fQr die gewOnschte Arzneimittelformulierung geelgnet sind, ist dem Fachmann 
aufgrund seines Fachwissens gelSufig. Neben Losemitteln. Gelbildnem, Suppositorlengrundlagen, 
Tabletten-Hiifsstoffen und anderen Wirkstofftragern konnen beispielsweise Antioxidantlen, DIspergiermlttel, 
Emulgatoren. Entschaumer, Geschmackskorrigentien, Konsen/lemngsmlttel, LSsungsvermitUer oder Farb- 
stoffe verwendet werden. 

FUr eine orale Anwendungsform werden die aktiven Verbindungen mit den dafOr geeigneten Zusatzstof- 
fen wie Tragerstoffen. Stabilisatoren oder inerten VerdOnnungsmitteln vermischt und durch die Oblichen 
Methoden In geelgnete Darrelchungsformen gebracht. wie Tabletten. Dragees, Steckkapsein, wSflrlge, 
alkoholische oder olige Suspensionen oder wa/Jrige, alkoholische oder olige LSsungen. Als inerte Traiger 
konnen z. B. Gummi arabicum. Magnesia, Magnesiumcarbonat, Kaliumphosphat. Miichzucker, Glucose oder 
Starke, insbesondere Maisstarke, verwendet werden. Dabei kann die Zubereltung sowohl als Trocken- als 
auch als Feuchtgranulat erfolgen. Als dlige Tragerstoffe oder Losemittel kommen beispielsweise pflanzllche 
Oder tierlsche file in Betracht, wie Sonnenblumenfil oder L^bertran. 

Zur subkutanen oder intravehosen ApfDlikatlon werden die aktiven Verbindungen. gewOnschtenfails mit 
den dafOr Oblichen Substanzen wie Losungsvermittler, Emulgatoren oder weiteren Hilfsstoffen In LSsung, 
Suspension oder Emulsion gebracht. Als Losungsmittel kommen z. B. in Frage Wasser, physiologlsche 
Kochsalzlosung oder Alkohole, z. B. Ethanol. Propanol. Glycerin, daneben auch Zuckerl5sungen wie 
Glucose-Oder Mannitl6sungen, oder auch elne Mischung aus den verschiedenen genannten Ldsungsmltteln. 

Als pharmazeutische Formuliemngen fUr die Verabreichung in Form von Aerosolen oder Sprays sind 
geeignet z. B. LQsungen, Suspensionen oder Emulsionen des Wirkstoffs der Formel I In einem pharmazeu- 
tisch unbedenklichen Losungsmittel. wie insbesondere Ethanol oder Wasser, oder eInem Gemlsch solcher 
Losungsmittel. Die Formulierung kann nach Bedarf auch noch andere pharmazeutische Hilfsstoffe wie 
Tenslde, Emulgatoren und Stabilisatoren sowie ein Trelbgas enthalten. Eine solche Zubereltung enthalt den 
Wirkstoff Oblichenwelse in elner Konzentration von etwa 0,1 bis 10, insbesondere von etwa 0.3 bis 3 Gew- 
%. 

Die Dosierung des zu verabreichenden Wirkstoffs der Formel I und die Hauflgkelt der Verabreichung 
hangen von der Wirkstarke und Wirkdauer der verwendeten Verbindung ab; auflerdem auch von Art und 
Starke der zu behandelnden Krankhelt sowie von Geschlecht. Alter, Gewlcht und individueller Ansprechbar- 
kelt des zu behandelndes Saugers. Im Durchschnitt betrSgt die empfohlene tagliche Dosis elner Verbin- 
dung der Formel I bei einem etwa 75 kg schweren Patienten mindestens 0,1 mg, vorzugsweise mindestens 
1 mg. bis maximal 100 mg, vorzugsweise bis maximal 10 mg. Bel akuten AusbrOchen der Krankhelt, etwa ' 
bei Asthmaanfallen oder bei Nierenkoliken, k6nnen dabel mehrere, z. B. bis zu 4 Bnzeldosen pro Tag, 
erforderllch seln. wShrend zur Prophylaxe auch elne Dosierung ausreichen kann. 

Die Verbindungen I kQnnen dabei allein oder in Komblnation mit anderen Verbindungen appliziert 
werden. etwa bei der Ven/vendung gegen obstruktive Atemwegsstorungen mit iSa-Agonisten wie Salbutamol 
Oder mit Theophyllln Oder mit Dl-Na-Chromoglykat. 

Bel der Verwendung gegen StSmngen der ableitenden Harnwege kommen beispielsweise antibakteriell 
Oder analgetisch wirksame Komblnationspartner In Frage. 

Die in der folgenden Tabelle zusammengestellten Verbindungen der Formel I sind besonders gut 
geeignet 

1 ) 2^-Dlmethyl-3.4-dlhydro-7-methoxy6-(p-chlo.rphenylsulfonyl)-trans-4-(2-oxo-1 -pyrrolldlnyl)-2H- 
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ben2o[b]pyran-3-ol, i 

2) 2^-Dimethyl-3.4Hjihydro-6-(p-chlorphenylsulfonyl)-trans-4-(2<>xo-1-piperidinyO 
3-ol, . . 

3) 2.2-Dimelhyl-3.4Klihydro-6-(p-nitrophenylsulfonyl)-trans-4-(2-ox(>1-pyrrolldinyl)-2H-b^ 

5 3-ol, 

4) 2,2-Dlmethyl-3,4-dihydro-6-(p<yanophenylsulfonyl)-trans-4-(2-oxo-1-pyrrolidm^ 
pyran-3-ol, 

5) 2,2-Dimethyl-3,4-dihydro-6-(p-methoxyphenylsulfonyl)-trans-4-(2-oxo-1-pyrrolidlnyl)-2H^ 
pyran-3-ol, 

10 6) 2,2-DirTiethyl-3.4-dihydro-6-(p-trifluormethylphenylsulfonyl)-trans-4-(2-oxo-1-^ 

tb]pyran-3-ol, 

7) 2,2-Dimethyl-3.4-dihydro-6-(p-methylsulfonylphenylsulfonyl)-trans-4-(2-oxoM-pyrrolid 
ben20[b]pyran-3-ol, 

8) 2.2-Dlmethyl-3,4-dlhydro-6-(p-acetylphenylsulfonyl)-trans-4-(2<)xoO-pyrrolidinyl)-2 
75 pyran-3-ol. 

9) 2,2-Dimethyl-3,4.dihydro-7-methylamino-6-phenylsulfonyl-trans-4-{2-oxo-1-pyrroiidlnyl^^^ 
[b]pyran-3-ol, 

10) 2,2-Dimethyl-3.4-dihydrch7-fluor-6-phenylsuIfonyi-trans-4-(2-oxo-1-pyiTOlidinyl)^ 

3-ol, 

20 11) 2,2-Diethyl-3,4-dlhydro-7-f luor-6-pheny lsulfonyl-trans-4-(2-oxo-1 -pyrrolldlnyl)-2H-ben2o[b]pyran-3- 

ol. 

1 2) 2.2-Dimethyl-7-chlor-3.4-dihydro-6-phenylsulfonyMrans-4-(2-oxo-1 -pyrrolidiny l)-2H-benzo[b]pyran- 

3-ol, 

1 3) ' '2.2-Dimethyl-3.4-dihydro-6-(4-chIor-3-methy Iphenylsulfony l)-trans-4-(2-oxo-1 -pyrrolidmyl)-2H- 
25 benzo[b]pyran-3-o(, 

14) 2.2-Dimethyl-3,4-dlhydro-6-(4<hlorphenylsulfonyl)rtrans-(5-oxo-3-thia20li 

3-ol, 

15) 2,2-Dimethy(-3.4-dihydro-trans-4-(4-me%l-2K)xo-1-pipera2lnyl)-6-phenylsulfo 
pyran-3-ol, 

30 1 6) 2,2-DlmethyI-3,4-dihydro-6-pheny Isulfony Rrans-4-{2-oxo-1 -morpho)lnyl)-2H-benzo[b]pyranT3-ol, 

17) 2,2-Dlmethyl>3,4-dihydro-6-phenylsulfonyl-trans-4-(5-oxo-3-oxa2olinyl)-2H-ben20[b^ 

1 8) 3.4-Dihydro-2.2-dimethyl-6-(p-fluorphenylsulfonyl)-trans-4-(2-oxo-1 -pyrrolidlnyl)-2H-ben2ofb]pyran- 



3-01, 

35 3-0l, 
3-01. 



19) 3,4-Dihydro-2,2-dimethyI-6-(o-fluorph0nylsulfonyl)-trans-4-(2-oxo-1-pyrrolidi^ 

20) 3.4-Dihydro-2,2-dimethyl-6-{3-pyridylsuIfonyl)-trans-4-(2-oxo-1-pyrrolidinyl)-2 

21 ) 3.4-Dihydro-2,2-dimethyI-6-(2-pyrimidiny lsulfonyl)-trans-4-(2-oxo-1 -pyrrolidiny l)-2H-benzo[b]pyran- 

22) 3.4-Dihydro-2,2-dlrnethyl-6-(2-furylsulfonyl)-trans-4-(2-oxoM-pyrrolldinyl)-2H-benzo[bl^^ 

40 

Beispiell 

4S 3,4-Dihydro-2.2-dimethyl-7-rnethoxy-6-(p-tolylsulforiyl)-trans-4-(2K)xo-1-pyTO 

4,3 g (0.0097 Mol) 3-Brom-3.4-Dlhydro-2.2-dinr>ethyl-7-rnethoxy-e-(p-tolyteulforiyl)-2H-beri2c[b]pyran-4-ol 
warden In 28 ml DImethylsulfoxid gelQst. mit 3,5 ml 2-Pyrrolldmon (0,0465 Mol) und 0.78 g Natriumhydrid 
(80 %lge Suspension in Ol) (0.0325 Mol) versetzt und 3 Stunden bei 40*C gerOhrt. Man laflt Ober Nacht 
so stehen. gieflt den Ansatz auf Bswasser, und saugt ab. Der NIederschlag wird aus Isopropanol umlcrlstalli- 
siert. Weifle Kristalle vom Schmp.: 263 • 65* C. 

Herstellung der Ausgangsverbindung; 

55 

3-Brom-3.4-dlhydro-2,2-dimethyl-7-methoxy-6-{p-tolyIsulfonyl)-2H-benzotb]pyran-4-ol erhalt man aus 
2.2-Dlmethyl-7-methoxy-6-(p-tolylsulfonyl)-2H-chromen und N.BromsuccinimId in einem 9:1 Gemlsch aus 
Dimethylsulfoxid/HaO. Schmp.: 200-201- C ^ 
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2.2-Dimethyl-7-methoxy-6-(p-toIylsulfonyl)-2H-chromen erhSIt man aus 2,2-Dimethyl-7-methoxy-6-<p-to- 
lylsulfonyl)-chroman-4-oI mit Phosphoroxychlorld/Pyridin In Benzol. 
Schmp.: 132 - 33*C 

2,2-Dimethyl-7-methoxy-6-(p-tolylsuIfonyl)-chroman-4-ol erhalt man aus 2.2-Dimethyl-7-methoxy-6-(p- 
tolylsulfonyl)chroman-4-on mit NaBhU In Ethanol. 
Schmp.: 196 - 97* C 

2,2-Dimethyl-7-methoxy-6-(p-toiylsulfonyl)chroman-4-on erhSIt man aus 2.2-Dimethyl-7-methoxy- 
chroman-4-on und p-ToluolsulfonsSurechlorid In Gegenwart von Aluminiumchlorid In Methylenchlorid. 
Schmp.: 221 -23*0. < 



Belspiel 2 



3.4.Dlhydro-2.2«<Jimethyl-7-methoxy-6-(p-to!y!sulfonylHrans-4-(2MDxo-1-plperidinyl)-2H-ben2o[b 

5 g (0.011 Mol) 3-Brom-3,4-dihydro-2.2-dimethyl-7-methoxy-6-(p-tolylsulfonyl)-2H-benzo(b]pyran-4-ol 
werden in 32 ml Dimethylsulfoxld gel6st und mit 4,9 g Valeroiactam (0,0526 Mol) sowie 0,8 g (0.033 Mol)- 
NaH. 80 %lge Suspension in Ol. versetzt und 5 Stunden bel 40* C gerUhrt. Man gieiSt den Ansatz auf 
Eiswasser und saugt ab. Der RDckstand wird mehrfach mit Methanol ausgekocht 
Weifle Kristalle vom Schmp.: 261 - 63 ' C i 



Beispiel 3 



3,4-Dihydro-2,2-dlmethyI-7-methoxy-6-phenylsuIfonyl-trans-4-(2-oxo-1-pyrrolidinyl)-2H-benzo[b]pyran-3^^ 

Die Verbindung wird analog Belspiel 1 aus 3-Brom-3,4-dlhydiro-2.2-dimethyi-7-methoxy-6- 
phenylsulfonyl-2H-benzo[b]pyran-4-ol hergestellt. 

Welfle Kristalle vom Schmp.: 227 -29' C ^ , . • 



Trennung der Antipoden, Belspiel 3a 

1,075 g (0,0025 Mol) (±)-3,4-Dihydro-2,2-dimethyl-7-methoxy-6-phenylsulfonyl-trans-4-(2-oxo-l-pyrrolidi- 
nyl)-2H-ben2otb]pyran-3-oi werden in 5 ml 1 ,2-Dichlorbenzol gelSst, mit 0,9 g S(-)-1 -Phenylethyiisocyanat 
versetzt und ca 12 h bel 140*C gerUhrt Der komplette Ansatz wird anschlleOend an Kteselgei mit dem 
Laufmittelsystem Tofuol/Essigester 1 :1 chromatographiert. Das langsamer laufende diastereomere Carbamat 
kann angereichert werden und durch Kristallisation aus Toluol rein erhalten werden (Schmp. 243-245 *C). 
Durch Verseifung mit NaOH in EtOH bei 80* C erhalt man das ( + )-3,4-Dlhydro-2.2-dlmethyl-7-methoxy-6- 
phenylsulfonyl-trans-4-(2-oxo-1-pyrrolldinyl)-2H-ben20[b]pyran-3-ol mit dem Schmp.: 209-211 *C und [afc = 
+ 109* (c= 0^8:CHCl3) 



Herstellung des Ausgangsmaterials: 

3-Brom-3,4-dihydro-2.2-dlmethyl-7-methoxy-6-phenylsulfonyh2H-behzo[b]pyran-4-ol erhMIt man aus 2,2- 
Dimethyl-7-methoxy-6-phenylsulfonyi-2H-chromen und N-Bromsuccinimid In einem 9:1 
DimethyIsulfoxid/H20 Gemisch. Schmp.: 202 - 203* C. 

2,2-DimethyI-7-methoxy-6-phenylsulfonyl^2H-chromen erhalt man aus 2,2-Dimethyl-4-hydroxy-7- 
methoxy6-phenylsulfonylchromen mit Pyridin/Phosphoroxychiorid in Benzol. 
Schmp: 140-41*0. 

2.2-Dlmethyl-4-hydroxy-7-methoxy-6-phenylsulfonylchroman erhSIt man aus 2,2-Dimethyl-7-metho>cy-6- 
phenylsulfonylchroman-4-on mit Natriumborhydrid In Methanol. 
Schmp.: 146- 147*0. 

2,2-Dimethyi-7-methoxy-6-phenyisulfonylchrom8n-4-on erhalt man aus Phenyisuifonylchlorid, 2,2- 
Pimethyl-7-methoxychroman-4-on und Aluminiumchlorid in Methylenchlodd. 
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Schmp.:223 - 25*C 

BEST AVAILABLE COPY 

Beispiel 4 



3.4-Oihyciro-2.2-dimelhyl-6-(4 -methylpheny lsulfonyl)-trans-4-(2- oxo-1 -pyrrolidinyl)-2H-ben2otb]pyran-3-ol 

Zu 8.2 g (0,02 Mol) 3-Brom-3.4^ihydro-2.2-dimethyl-6-(4 -methylphenylsulfonyI)-2H-ben2o[b]pyran-4-ol 
10 In 30 ml Dimethylsulfoxld werden 0.75 g (0.025 Mol) 80 %lges NaH eingetragen. Nach einstGndigem 
RQhren bei 20* werden weitere 0,75 g (0,025 Mol) 80 % NaH und 1,9 ml (0.025 Mol) 2-Pyrrolidon zugefUgt 
und 45 Minuten bei 40* und 6 Stunden bel 20* gerOhrt. Nach Eintragen in Eiswasser wird der 
Niederschlag abgesaugt. getrocknet und mehrfach aus Methanol umkristalllsiert 
Kristalle vom Schmp.: 242 • 243* C. 



s » Herstellung des Ausgangsmaterlals 



20 3-Brom-3.4-dihydro-2^-dlmethyl-e-(4-methylphenylsulfonyl)-2H-ben2o[b]pyran-4-ol 

Zu 12.6 g (0.04 Mol) 2.2-Dimethyl-6-(4-methylphenylsulfonyl)-chromen in einer L6sung aus 70 ml 
Dimethylsulfoxid und 1.4 ml Wasser werden unter KGhlung (Isopropanol/Trockeneis) bei ungefShr 15*C 
14,2 g (0.08 ^Mol) frisch umkristallisiertes N-Bromsucclnimid eingetragen. Die Temperatur stelgt vorDberge- 
25 hand auf 27*. Es wird auf 20* C abgekOhlt und nach einstGndigem RGhren In Eis/Esslgester eingetragen. 
Die Essigesterphase wird mehrfach mit Wasser gewaschen und Gber NaaSO* getrocknet. Beim EInengen 
kristalllsiert das Bromhydrin-Derivat 
Kristalle vom Schmp.: 141 -142*0. 

30 

Beispiel 5 



3,4-Dihydro-2,2-dimethyl-e-phenyisulfonyl-trans-4-(2-oxo-1-pyrroiidinyl)-2H-ben2o[b]pyran-3-ol 

35 

Zu einer Suspension von 0,6 g (0,02 Mol) 80 %lgem NaH in 10 ml DMSO wird eine L6sunB aus 6,3 g 
(0.02 Mol) 3,4-Diliydro-2,2-dimetfiyl-3,4-epoxy-6-phenylsulfonyl-2H-ben2o[b]pyran in 20 ml DMSO bel 20* 
zugetropft. Anschlieflend werden 2.3 ml (0.03 Mol) 2-Pyrrolidinon zugefugt und 1 Stunde bei 45* gerOhrt 
Nach Stehen Ober nacht bei 20* wird in Eiswasser eingetragen. Der Niederschlag wird abgesaugt. neutraJ 
40 gewaschen. getrocknet und an Kieselgel mit Methylenchlorid/Methanol 19:1 chromatographiert. 30 ml- 
Fraktionen werden aufgefangen. Die Fraktionen 12-25 werden eingeengt und der ROckstand wird aus 
Acetonitril umkristallisiert 
Schmp.: 201-202' 

48 

Herstellung des Ausgangsmaterlals: 

3.4-Dihydro-2.2-dlmethyl-3.4-epoxy.e-phenylsulfonyl-2H-ben2o[b]pyran erhSIt man aus 3-Brom-3,4- 
dlhydro-2.2-dimethyl-6-phenylsulfonyl-2H-benzo[b]pyran-4-ol mit NaH in DMSO. 
50 Schmp.: 103-105* 

3-Brom-3,4-dihydro-2,2-dlmethyi-6-phenylsulfonyI-2H-benzotb]pyran-4-ol erhalt man aus 2,2-DImethyl- 
6-phenylsulfonyh2H-chromen und N-Bromsuccinimid In einem 9:1 DlmethylsuIfoxld/H20 Gemisch 
Schmp.: 126* 

Das 2.2-Dimethyl-6-phenylsulfonyl-2H-chromen mit dem Schmp.: 70-71 * wurde nach bekannten Metho- 
55 den aus 4-Phenylsulfonylphenyl-1,1 -dimethylpropargylether hergestellt. Diesen Ether erhielt man in eben- 
faiis bekannter Welse aus 4-Phenylsulfonylphenol und 3-Methyl-3-chlorbutin. 
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( + )-3,4-Dihydro-2.2-dimethyl-6-phenylsulfonyl-4-(2-oxo-1 -pyrrolidinyl)-2H-ben20[b]pyran-3-ol (Beispiel 5a) 

(t)-3.4-Dihydro-2.2-dimethyl-6-phenylsulfonyl-4-(2-oxo-1-pyrrolidinyl)-2H-benzo[^^ wird nach 

Standardmethoden mit (-)Menthoxyesslgsaurechlorid verestert Die diastereomeren Ester werden auf einer 
5 KieselgelsSuIe mrt Methylenchlorid/Essigester (9:1) getrennt und mit aikoholischer NatrlumethylatlOsung 
unter ROhren bei 20* verseift. Nach Verdunnen mit kaltem Wasser wird der Niederschlag abgesaugt und 
neutral gewaschen und mit ^ther venrfeben. 

( + )-3.4-Dihydro-2.2-dimethyi-6-phenylsu)fonyl-4-(2 -oxo-1-pyrrolidinyl)-2H-ben2o[b]pyran-3-ol 
Schmp.: 122-123' [ak = + 39.5* (c= 1 .Ethanol) 

10 

Beispiel 6 



1$ 6-(4-ChIorphenylsuIfonyl)-3.4-dihydro-2.2-dimetiiyl-7-melhoxy-trans-4-{2-oxo-1-pynrolidinyl)-2H 
pyran-3-ol 

Die Verblndung wird analog Beispiel 1 aus 3-Brom-6-{4-Chlorphenylsulfonyl)-3.4-dihydro-2,2-dimetliyl-7- 
methoxy-2H-ben2o[bipyran-4-ol hergestellt 
20 Weifle Kristalle mit Sclimp.: 260-262* C 



Herstellung der Ausgangsverbindungen: 
25 Analog Beispiel 1: 

3-Brom-6-(4<;hlorphenylsulfonyl)-3,4Hjihydro-2,2-dlmethyl-7-methoxy-2H-benzo[b]pyran-4-ol mit Schmp.: 
175-177' C 

6-(4-ChtorphenylsuIfonyl)-2.2-dimethyl-7-methoxy-chromen mit Schmp.: 142-1 43 *C 

30 

Beispiel 7 



6-(4-Bromphenylsulfonyl)-3,4-dihydro-2.2-dimethyl-7-methoxy-trans-4-(2-oxo-1-pyrrolldinyl)-2H-ben2o[bh 
35 pyran-3-ol 

Analog Beispiel 1 aus 3-Brom-6-(4-Bromphenylsulfonyl)-3.4-dihydro-2,2-dimethyl-7-methoxy-2H-ben20- 
[b]pyran-4-ol. 

Weifle Kristalle vom Schmp.: 281 -282 ' C. 

40 

Beispiel 8 



45 3,4-Dihydro-2,2-dimethyl-7-methoxy-6-(4-methoxyphenylsulfonyl)-trans-4-(2-oxo-1-pyrroIidinyl)-2H-ben20[b]- 
pyran-3-ol 

Die Verblndung wird analog Beispiel 1 aus 3-Brom-3.4-dihydro-2,2-dlmethyl-7-methoxy-6-(4-methox- 
yphenylsulfonyl)-2H-ben20[b]pyran-4-ol hergestellt und hat einen Schmp. von 286-287* C. 

50 

Beispiel 9 



55 3.4-Dihydro-2.2-dimelhyl-7-methoxy-6-(2-thienylsulfonyl)-trans-4-(2-oxo-1-pyrrolidinyl)-2H-ben2o[b]pyran-3-ol 

^^iQ9J-eispielJ_aus_3:Brom=3.4=dihydror2,2?dlmethyh7^methoxy-e-(^^^ 

pyran-4-oi. 
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Schmp.: 135-136- C. ^^^j ^^^j, ^^^^ ^Qpy 

Beispiel 10 

3,4-Dihydro-2.2-dimethyl-7-6thoxy-6-phenyl5uIfonyl-trans-4-(2-oxcHl-pyrrolldinyl)-^ 

Analog Beispiel 1 aus 3-Brom-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-7-ethoxy-6-phenylsulfonyl-2H-ben2o[blpyran-4- 

10 ol, 

Schmp: 197-198* C. 



Beispiel 11 

is 



3.4-Dihydro-2.2-dlmethyl-7-methoxy-6-phenylsulfonyl-trans-4-(2-oxo-1-piperidlnyl)-2H-benzo 



Analog Beispiel 2 aus 3-Brom-3,4-dihydro-2.2-dimethyl-7-methoxy-6-phenylsulfonyl-2H-ben20[b]pyran- 
20 4-ol, 

Weifle Kristalle vom Schmp.: 157-158* C. 



Beispiel 12 

26 

6-(4-Cyanphenylsulfonyl)-3.4Kjihydi^2.2-dimethyl-trans-4-(2<)xo-1-pyrrolidlnyIV^ 

Analog Beispiel 1 aus 3-Brom-6-(4-cyanphenylsulfonyl)-3,4-dihydro-2.2-dimethyi-2H-ben2o[b]pyran-4-ol. 
30 Weifle Kristalle vom Schmp.: 234-235* C. 



Herstellung des Ausgangsmaterials: ' 

35 3-Brom-6-(4-cyanphenyIsulfonyI)-3.4-dihydro-2.2-dimethyl-2H-benzo[b]pyran-4-ol erhSIt man wie unter 
Beispiel 3 beschrieben aus 6-{4-Cyanphenyisulfonyl)-2.2-dimethyl-3 -chromen. 
Schmp.: 157-158' C. 



4a Beispiel 13 

3.4-Dihydro-2,2Kllmethyl-6-(2-methoxyphenylsulfonyl)-trans-4-(2-oxo-1-pyrrolidinyl)-2 

46 Analog Beispiel 1 aus 3-Brom-3.4-dlhydro-2^-dlmethyl-6-(2-methoxyphenylsulfonyl)-2H-ben2o[b]pyran- 
4-ol. 

Welfie Kristalle vom Schmp.: 196-198* C. 
50 Beispiel 14 



3,4-Dihydro-2,2-dlmethyh6-(2-methylphenylsulfonylHrans-4-(2-oxo-1-pynrolidlnyl)^^ 
55 Analog Beispiel 1 . Wei06 Kristalle vom Schmp.: 21 4-21 6 * C. 

Beispiel 15 
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3,4-Dihydro-2.2-dimethyl-6-{2-chlorphenylsulfonyl)-trans-4-(2-oxo-1-pyrron 
Analog Beispiel 1. WeiiSe Kristalle vom Schmp.: 85-87* C 

BEST AVAM A^R 8^ ro^^v 

Beispiel 16 



Herstellung von 3.4-Dlhydro-2,2-dinriethyl-6-phenylsulfonyl-trans-4-(2-oxo-1-pyrroIldinyl)-2H-b^ 
ol (Verbindung von beispiel 5 nach Verfahrensvariante c) 

Eine L6sung von 3-Bronn-3.4-dihydro-2,2-dimethyl-6-phenylsulfonyl-2H-benzo[b]pyran-4-ol In Ethanol 
wlrd 8 Stunden bei 50* im Autoklaven bei einem Druck von 8 bar NH3 geschuttelt. Nach dam Abkuhlen 
wird bis zur Trockene eingeengt und aus Essigester umkristallislert. Man erhait das 4-Amino-3,4-dihydro- 
2.2-dimethyI-6-pheny!sulfonyl-2H-ben2o[b]pyran-3-ol vom Schmp.: 1 60-1 63 'C, das sofort einer Acyllerung 
mit 4-ChlorbuttersMurechiorid unterworfen wlrd. Hierzu wird die Substanz sowie das SSurechlorld in CH2CI2 
und Im Zweiphasengemisch mit 2N Natronlauge 24 Stunden bei Zimmertemperatur gerOhrt. Nach Obllcher 
Aufarbeitung erhait man das 4-(4-ChlorbutyryIamlno)-3.4-dihydro-2,2-dlmethyl-6-phenylsulfonyl-2H-benzo- 
[b]pyran-4-ol vom Schmp.: 155-157" C, Die Cyclisierung zur TItelverblndung erfolgt durch Losung der 
Substanz in Tetrahydrofuran. Zugabe einer stSchiometrlschen Menge 80 %lgem NaH-Suspension In6l 
undROhren des Gemisches bei Zimmertemperatur Uber 24 Stunden. Das Endprodukt ist mit dem nach 
Verfahren b) gewonnenen Produkt identisch. Schmp.: 200-201 * C. Wird das 4-Amino-3,4-dlhydro-2,2- 
-dimethyl-6-phenylsulfohyl-2H-benzo[b]pyran-3-ol einer Racematspaltung unterworfen, so kann aus selnem 
( + )-Enantiomer das relne ( + )-Enantlomer aus Beispiel 5a mit den dort angegebenen Daten erhalten 
werden. 



Beispiel 17 



3.4-Dihydro-2^-dlmethyl-e-phenylsulfoxy-lrans-4-(2-oxo-1-pyrrolldlnyl)-2H-ben2[b']pyran-3-or ^ 
Analog Beispiel 1. Schmp.: 211 - 212* C 



Pharmakologische Daten 



a) Beeinflussung von Atemwegsstdrungen 

EinfluB auf die histamin-lnduzierte Bronchokonstriktion am Meerschwelnchen 
Methode: 

Alblno-Meerschwelnchen beiderlei Geschlechts mit einem Gewicht zwischen 450 und 550 g wurden mit 
60 mg/kg Pentobarbital i.p. narkotisiert. Nach Tracheotomie wurden sie mit einer Slarllngpumpe (Fa. Braun. 
Melsungen) beatmet. Das Atemvolumen wurde so gewShlt. dafl die Lungen ausgiebig belOftet wurden. Der 
Beatmungsdruck wurde mit Hilfe einer WassersSuIe auf 80 mm H2O eingesteflt (Rosenthal und Dervinis). 
Die Atemfrequenz betrug 30 AtemzOge/min. Ein Oberschu/3 an verfUgbarer Atemluft kann durch einen 
Nebenweg im Elnatemschlauch zu einer als Wasser-Uberdruckventil geschalteten Waschflasche gelangen. 
Wird von der Starling-Pumpe durch den Einatemschlauch Luft in die Lunge geblasen. so fQllt sich diese so 
lange. bis der Druck in dem System den durch die Hohe der Wassersaule eingestellten Wert (80 mm H20) 
erreicht hat. Die noch welter zustr6mende Luft flieflt durch das Oberdruckventil In die Waschflasche. Dieser 
LuftOberschufi, der nach Oberschreiten des eingestellten Drucks In die Flasche entweicht, wird mit Hilfe 
eines Pistonrekorders gemessen und gilt als MaB fUr eine VerSnderung des Atemwiderstands. Die Messung 
erfolgte In einer von der ursprOnglichen Konzett-Rossler-Methode lelcht modiflzierten Weise, indem der 
ilstonr^ord_er„durch.ein_Staudruckrohr_nach.Eleisch-(J7^ Der-auftretende-Druckunter- 
schied wurde mit einem DIfferenzdruckwandler Statham PM 97 TC erfaflt. Zur Aufzeichnung der Me/Jwerte 
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diente ein Mehrfachkanalschreiber der Fa. Hellige. 

Die Testsubstanzen werden als Aerosol mit Hllfe eines Ultraschallverneblers (Monaghan M 650) 
verabreicht. Die Verneblerkammer wird in den Einatemschiauch der Atempumpe zwischengeschaltet und 
den Tleren gestattet. das Aerosol 1 min lang einzuatmen. Das zu vernebelnde Volumen betragt 0.02 ml/min. 

s Vernebelt wird eine physiologische Kochsalzldsung, der die zu prQfende Substanz in Form einer 
Losung in Propandiol zugesetzt wird. 

In einem Kontroilversuch wird sichergestelit. daB das L6semittel Propandiol/physiologische KochsaJzl5- 
sung keine Eigenwirkung besitzt. 

Eine Bronchokonstriktlon wird durch Gaben von Histamlndihydrochlorid (6-12 ug/kg i.v.) induzlert. Die 

70 Injektion eriolgt durch einen in die V. jugularis eingefOhrten Katheter. Die Doslerung wird so gewahlt. daB 
ein respiratorischer "OberfiuB" von 60 % des angebotenen Atemvolumens wahrend der Histamin-lnduzier- 
ten Bronchokonstriktion auftritt. Die Histamingaben erfolgen in 5-Minuten-Intervallen. Nach mindestens 3 gut 
reproduzierbaren Bronchokonstriktionen werden die Testsubstanzen als Aerosol 1 min lang verabreicht und 

,,,, nach einer Bnwirkungszelt von 2 min erneut die Bronchokonstriktlon induziert und In 5-Minuten-lntervallen 

IS wiederholt. 

Der Grad der Hemmung der Histamin-induzlerten Bronchokonstriktion nach Vorbehandlung mit der 
Testsubstanz wird als Ma/3 fOr die bronchodilatatorische Wirksamkeit angesehen und als Veranderung in % 
gegenUber der Kontrolle angegeben. 

Alle Ergebnisse werden der linearen Regression unterzogen und die IDso ermittelt. 

20 

Ergebnisse: 



BEST AVAH F COP^' 
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BEST AVAILABLE COPY 

b) Ableltende Harnwege 

Beeinflussung der KCI-induzierten rhythmischen Kontraktlonen am Meerschweinchen-Ureteren in vitro 
Methods: 

Mannllche Meerschweinchen wurden durch Nackenschlag und Entbluten aus den Carotiden getotet. Die 
beiden Ureteren wurden sofort entnommen, wobel der Bereich nahe dem Nlerenkelch wegen der dort 
vorhandenen Schrittmacher-AktivilSt gemieden wurde. 2 cm lange StOcke wurden zunSchst in einer 
Petrlschale, die Tyrode-Losung enthielt von BIndegewebe befreit und dann jeweils mit einer Vorspannung 
von 4.9 mN in ein 25 ml-Organbad (Fa. Rhema Labortechnik, Hofhelm) gehSngt Das Organbad enthielt 
eine auf 37* C gehaltene und mit Carbogen (95 % O2, 5 % CO2) durchperite TyrodelQsung mit folgender 
Zusammensetzung (mmol/l): NaCI 137. KCI 2,68. MgSO* 1.05, CaCIa 1.8, NaH2P04 0,41. NaHCOa 11,9. 
Glucose 5,55. 

Die Kontraktlonen wurden isometrlsch gemessen unter Verwendung von Gould/Statham UC2 Gebern. 
Nach einer Xquilibrierungszeit von mindestens 15 Minuten wurde KCI in das Organbad zugegeben, wobei 
eine Konzentration von 4 x 10"^ mol/l erreicht wurde, Der Agonist wurde 2 Minuten Im Bad gelassen, wobel 
phasische Kontraktionen auftraten, ohne einen nennenswerten Anstleg der Grundspannung zu bewlrken. 

Danach wurde 1 Minute augespGlt. woraufhin die rliythmisclnen Kontraktionen sofort aufhdrten. Nach 
einem zweiten Durchgang von Agonistgabe und SpUlvorgang wurde die Prufsubstanz (Benzopyran-Derivat) 
in das Organbad gegeben (In Form einer Lfisung in 0,1 ml Ethanol. die Endkonzentratlonen betrugen In 
alien Fallen 10"' mol/l) und eine EInwirkungszeit von einer Minute abgewartet, bevor KCI zugesetzt wurde. 
An den folgenden SpOlvorgang schlossen sich zwei abschlie/Jende Agonistgabe/SpaigSnge an. Von den 
jeweils zweiminUtigen Perioden unter KCI-Einwirkung wurden folgende Parameter bestimmt: 1. mittlere 
Kontraktionskraft, 2. Frequenz der Kontraktlonen und 3. Produkt aus mittlerer Kontraktionskraft und Fre- 
quenz. 

Aussciiluj3kriterien waren mittlere KontraktionskrSfte unter 4 mN oder Frequenzen unter 2/min bei mehr 
als einer der vier Perioden, bei denen nur der Agonist KCI im Bad vorhanden war. Ausgewertet wurde die 
prozentuale Hemmung unter PrOfsubstanz im Verglelch zum gemittelten Wert aus. den beiden VorlSufen. . 
^Neben dem arithmetischen Mittelwert (x) wurde der Standardfehler des Mittelwerts (SEM) errechnet 



Ergebnisse: 
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Literatur: R. Schiantarelli und W. Murmann, Arznelmlttel-Forschung/Drug Research 30, 1102 - 1109 (1980) 
Ansprtiche 

5 

I.VerwendungeinerVerbindungl ■ Q^^J AVAILABLE COPY 
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In welcher 

fur H. OH. {Ci-C2)-Alkoxy. {Ci-C2)-A!kyl Oder NR*R5 steht, wobei R* und RS gleich otjer verschieden 
sind und fOr H, (Ci-C2)Alkyl Oder (Ci-C3)-Alkylcarbonyl stehen, 
R2.R3 gleich oder verschieden sind und fOr AlkyI mit 1-4 OAtomen stehen. 

Ar fur ein aromatisches Oder heteroaromatisches System steht, das unsubstltuiert Oder durch 1 bis 3 
glelche oder verschiedene Reste (Ci-C2)-Alkyl. (CTC2)Alkoxy, Halogen. Trifluormethyl. CN, NO2. CO-{Ci- 

CzjAlkyl Oder S0m-(Ci-C2)-A!kyl-nrilt m=~1~oder-2 substltuiert ist 

n fOr 1 Oder 2 steht, 

^® X fur eine Kette {CH2)r steht, die durch ein Heteroatom 0, S oder NR« unterbrochen seln kann. wobel R^ H 
Oder (Ci*C4)-Alkyl bedeutet und r fUr die Zahlen 2, 3, 4 oder 5 steht, 

zur Herstellung eines Hellmittels gegen obstruktive Funktionsstorungen der Lunge und/oder Storungen der 
abieitenden Harnwege. 

2. Pharmazeutlsches Praparat zur Behandlung von obstruktiven FunktionsstCrungen der Lunge, dadurch 
gekennzeichnet, dai3 es eine Verblndung I als Wirkstoff neben Qblichen Zuschlagstoffen enthSlt. 

3. Verblndung I zur Anwendung zur Behandlung von obstruktiven Funktionsst3rungen der Lunge 
und/oder der abieitenden Harnwege. 

4. Verwendung einer Verblndung I nach Anspruch 1. bel der 
R^ bis R3 und ArSOn wie In Anspruch 1 definiert sind, und 

X (CH2}r mil r » 3 oder 4 bedeutet 

5. VePArendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet da0 
R^ bis R3 die oben erwShnten Bedeutungen haben, 

Ar fUr unsubstituiertes oder wie nach Anspruch 1 substltulertes Phenyl steht und 
X (CH2), mIt r= 3 Oder 4 bedeutet 
^ 6. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet daB 
R^ Wasserstoff bedeutet. 
R2 und R3 fOr (Ci-C2)-Alkyl stehen. 

Ar Phenyl bedeutet das unsubstltuiert oder durch (Ci-C2)-Alkyl, (Ci-C2)-Alkoxy oder Halogen einfach 
substltuiert 1st 
n 2 bedeutet und 

X (CH2)r mIt r» 3 oder 4 bedeutet 

7. Verwendung einer Verblndung I nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet daiS 
Ri Wasserstoff bedeutet, 

R2 und R3 fUr (Ci -Ca)-Alkyf stehen, 
X (CH2)3 bedeutet. 
ArC6H4CI und 
n 2 bedeuten. 

zur Herstellung eines Hellmittels gegen Storungen der abieitenden Harnwege. 

8. Venfvendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daO 
®® R' Wasserstoff bedeutet 

R2 und R3 far (Ci -C2)-Alkyl stehen. 
Ar Phenyl bedeutet 
n 2 bedeutet und 
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X (CH2)3 bedeutet. 

9. Verwendung von 3.4-Dihydrch2.2-dlmethy(-6-(2i:hlorphenylsulfonyl)-trans-4-(2<>xo-1-pyr^^ 
benzo[b]pyran-3K)l zur Herstellung eines Heilmittels gegen Storungen der ableitenden Harnwege. 

10. Verwendung von 3.4-Dihydro-2,2-dimethyl-6-phenylsulfonyI-trans-4-(2K)xo-1-pyrrolidlnyl)-2H-ben20- 
[b]pyran-3-ol zur Herstellung eines Heilmittels gegen obstruktive Atemwegserkrankungen. 
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